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Introdução
O benzeno é um hidrocarboneto aromático que
apresenta larga e diversificada aplicação industrial.
Diversos produtos intermediários derivam do benze-
no, sendo os mesmos utilizados como matéria prima
ou solvente. A lista da participação do benzeno em
atividades industriais é extensa, devendo ser ressal-
tada a sua participação na indústria siderúrgica e pe-
troquímica, que são, assim, os principais ambientes
de risco ocupacional e de exposição ao benzeno12.
A ação do benzeno em organismos vivos é co-
nhecida e os efeitos deletérios a exposições agudas
estão bem descritas16,25.
As hemopatias estão entre os efeitos devidos a
exposições tanto agudas como crônicas, sendo
descritos casos de anemia aplástica, leucemia e
outras hemopatias malignas em diversos
países5,6,19,35. A Primeira descrição dos efeitos do
benzeno em trabalhadores remonta a 1897, com o
relato de quatro casos de "púrpura hemorrágica"
em uma fábrica da Suécia33. A descrição de um
caso de leucemia aguda em um trabalhador expos-
to ao benzeno durante cinco anos consecutivos
ocorreu em 192817. A relação entre o benzeno e al-
terações hematológicas e a ocorrência de hemopa-
tias malignas está documentada e descrita nos
inúmeros trabalhos e diversas observações realiza-
das2,3,4,5,11,13,14,20,22,37.
No início da década de 80, o Município de Cu-
batão, no Estado de São Paulo, passou a ocupar as
páginas dos noticiários devido às denúncias da
ocorrência de poluição ambiental decorrentes do
parque industrial nele instalado21.
Estudos realizados em moradores de Vila Pari-
si, um bairro com aproximadamente 15 mil habi-
tantes e cercado pela maioria das indústrias de Cu-
batão, mostraram altas taxas de concentração de
metahemoglobina e de sulfa-hemoglobina em sua
população23.
Os estudos citológicos desses moradores apre-
sentaram, em 38%, alterações eritrocitárias isola-
das ou combinadas, destacando-se a presença de
policromatofilia, de pontilhados basófilos, de cor-
pos de Heinz e de reticulocitose24.
A partir de 1979, trabalhadores da Companhia
Siderúrgica Paulista (COSIPA) começaram a apre-
sentar alterações hematológicas quantitativas, com
redução do número dos leucócitos conseqüente a
redução dos neutrófilos. As manifestações clínicas
desses pacientes eram vagas e inespecíficas, po-
rém, apresentavam em comum a exposição crônica
ao benzeno, ora pela função, ora pelo ambiente em
que exerciam suas atividades26. Ó descontrole am-
biental em relação ao benzeno era conhecido e a
constatação da universalidade do mesmo foi reali-
zada pela própria indústria siderúrgica15.
A divulgação deste fato gerou desconfiança e, a
partir de 1985, centenas de trabalhadores foram
afastados de suas atividades por "leucopenia" que,
de dado hematológico usual, passou a sinônimo de
benzenismo9,26.
A partir de então, inúmeros trabalhos e relatos
de observação de alterações hematológicas em tra-
balhadores oriundos da indústria siderúrgica foram
realizados, sendo o objetivo do presente trabalho
apresentar e sistematizar os resultados encontra-
dos, discutindo a sua importância em indivíduos
expostos ao benzeno7,8,9,10,15,16,28,29,30,31.
Benzeno
O benzeno, juntamente com as radiações ioni-
zantes e determinados medicamentos utilizados no
tratamento de neoplasias, tais como os alquilantes,
os antimetabólicos e os inibidores da mitose, é
considerado um agente mielotóxico regular e o
contato ou uso dos mesmos conferem riscos poten-
ciais de alterações hematológicas.
A absorção do benzeno ocorre no homem princi-
palmente pela inalação do vapor e secundariamente
pela pele, pelo contato com sua forma líquida. Na
Figura apresenta-se o esquema da biotransfor-
mação metabólica do benzeno, que, absorvido, é
eliminado pelo ar, sendo exalado em quantidades
que variam entre 10 a 50% do total inalado. O que
não for exalado penetra na circulação sangüínea,
ocorrendo a sua metabolização através do fígado ou
dos órgãos que contenham grandes quantidades de
gordura como, por exemplo, a medula óssea.
A biotransformação do benzeno retido realiza-
se pela via enzimática ou não. O fenol é o produto
mais abundantemente formado e é encontrado na
urina sob a forma de sulfo ou de glicuro conjuga-
dos. A toxicidade medular do benzeno deve-se à
sua capacidade de ligação de um ou mais me-
tabólitos formados na biotransformação a macro-
moléculas, tais como o DNA e proteínas. Esta
propriedade confere ao benzeno uma ação radio-
mimética, que é a responsável pela interferência
nas células progenitoras da medula óssea e de
dano ao microambiente medular.
A ação do benzeno sobre a medula óssea deter-
mina lesão central que é a responsável pelas alte-
rações hematológicas periféricas que se instalam e
que são tardias e inespecíficas. A monitorização
biológica das exposições ao benzeno são realizadas
nos produtos da sua biotransformação metabólica e
dentre eles citamos o fenol urinário como o de uso
mais constante. O método encontra diversas
críticas quanto à dificuldade de padronização e
principalmente devido a inadequação para determi-
nação de exposição a concentrações inferiores a 10
ppm do hidrocarboneto aromático32. Os outros mé-
todos propostos para determinação de produtos de
biotransformação apresentam diversos problemas
de dificuldade analítica, e de padronização apesar
do ácido S-fenil mercaptopúrico ser específico e
promissor como indicador biológico a baixas con-
centrações32. Neste contexto é que a observação
hematológica, pela sua simplicidade e facilidade de
realização, passa a ter capital importância para
avaliação dos possíveis expostos ao benzeno.
Alterações Hematológicas Periféricas
As alterações hematológicas periféricas de pa-
cientes expostos cronicamente ao benzeno são ex-
tremamente variáveis, e a observação desses pa-
cientes deve ser sistematizada, padronizada e seri-
ada, com a finalidade de assegurar a constatação
dessas anormalidades. Na Tabela 1, estão listadas
as anormalidades descritas e observadas em diver-
sos relatos1,8,36.
As alterações da série vermelha podem ser: a ane-
mia, a macrocitose, a presença de pontilhado ba-
sófilo, a policromasia e os eritroblastos periféricos.
Na Tabela 2, estão apresentados os resultados do
sangue periférico de 95 pacientes, nos quais obser-
vou-se a presença de anemia em somente um caso e
de volume corpuscular médio (VCM) acima de 93
fl (macrocitose), em 18 casos. Esses dados corrobo-
ram, o observado na literatura, principalmente no
que tange a macrocitose. Goldstein18 enfatiza que o
VCM elevado deve ser considerado como um sinal
precoce de toxicidade de pacientes expostos ao
benzeno. A presença deste dado deve ser valoriza-
da com a devida cautela. A exclusão de hepatopatia
e alcoolismo crônico, ou de deficiência de vitamina
B12, deve ser realizada concomitantemente à cons-
tatação da exposição crônica ao benzeno.
A anemia, o pontilhado basófilo, a policroma-
sia e os eritroblastos periféricos devem ser consi-
derados como sinais de alerta, e induzem ao estu-
do medular dos expostos. A presença de anemia
obrigará à pesquisa etiológica, que poderá ser de-
vida a uma doença independente ou a toxicidade
medular ao benzeno. Nos casos graves em que a
insuficiência medular está definida, a anemia en-
contra-se sempre associada a citopenias dos outros
setores. As alterações hematológicas quantitativas
do setor branco estão listadas na Tabela 1.
Aksoy1, 1971, relatou em trabalhadores expos-
tos cronicamente ao benzeno que a leucopenia foi
o dado mais freqüentemente observado. A leuco-
penia por neutropenia é também a alteração hema-
tológica relatada em pacientes das indústrias de
Cubatão e tem sido considerada como "sinônimo
de benzenismo"9,26. A leucopenia desses pacientes
pode ocorrer por neutropenia isolada, que é o dado
mais freqüente, ou por redução global de todos os
leucócitos ou, mais raramente, por linfocitopenia.
Na Tabela 3 estão apresentados os resultados da
contagem diferencial dos leucócitos em grupo de pa-
cientes estudados, no qual o critério de seleção, além
do nexo causal de exposição ao benzeno, da ausência
de doença prévia e do uso de medicamentos, foi a
presença do número de neutrófilos abaixo de 2.000/
dl16. Observamos em 19 casos a presença de linfoci-
topenia. Goldstein18 considera que a linfocitopenia
deve ser valorizada; em conjunto com a macrocitose,
são os sinais hematológicos mais precoces da toxici-
dade ao benzeno9. Esta assertiva é compartilhada por
Sawahata e col.34. Outras alterações hematológicas
também estão relatadas na literatura1,8,27,36. Sua va-
lorização depende da exclusão de outros agentes
etiológicos possíveis. Isto ocorre com a eosinofilia,
o uso de medicamentos, as anomalias hereditárias e
com a presença de hiposegmentação dos neutrófilos
(Anomalia de Pelger Huet)30.
A presença de trombocitopenia isolada e de ma-
croplaquetas é uma alteração que também se encon-
tra descrita na literatura1. A observação dos dados
relativos à série plaquetária, assim como de outras
alterações hematológicas periféricas, exige expe-
riência e atenção. A sistematização da coleta de
sangue e a padronização dos métodos de determi-
nação dos parâmetros hematológicos, além da cali-
bragem e aferição constante dos equipamentos, são
necessárias, acrescida de uma detalhada observação
microscópica. O conhecimento da possibilidade de
ocorrência de alterações em expostos ao benzeno,
aqui apresentadas, é de capital importância para o
médico do trabalho em sua atividade, para se posi-
cionar em relação ao trabalhador sob risco funcional
ou ambiental. A constatação seriada da anormali-
dade hematológica obrigará o monitoramento deste
paciente e acompanhamento hematológico, com
conseqüente avaliação da necessidade de procedi-
mentos e investigações adicionais.
Alterações Hematológicas Centrais-Medula
Óssea
O estudo da medula óssea para observação dos
expostos cronicamente ao benzeno deve ser reali-
zada tanto do ponto de vista citológico, como his-
tológico, com a finalidade de compensação e com-
plementacão de ambos os métodos.
O estudo citológico poderá ser realizado pela
punção de agulha de aspiração (mielograma), ou
pelo método de aposição ("imprint") do fragmento
ósseo, obtido através de agulha de biópsia medu-
lar. Em ambas as situações, quando da obtenção
do material, o médico deve se certificar da pre-
sença de material citológico no esfregaço ou "im-
print", para que a interpretação não seja prejudica-
da. Esses cuidados farão com que a correlação
citológica e a histológica seja fidedigna e conclusi-
va. O estudo citológico da medula óssea apresenta
a vantagem do detalhe, tendo porém a desvanta-
gem, em relação ao método histológico, da ava-
liação da celularidade medular. Para tanto, esta
avaliação deve ser global e, de preferência, no lo-
cal das espículas ósseas do esfregaço. A contagem
diferencial deve ser realizada em 500 células. As
alterações citológicas observadas poderão ser
quantitativas ou qualitativas (Tabela 4 ). Em estu-
do de 35 pacientes28, em que se procurou correla-
cionar a citologia e a histologia de pacientes
neutropênicos expostos, observou-se a hipocelu-
laridade global em 3/4 dos casos, com redução da
relação granulocítico/eritroblástico (G/E) em
85,7%, sendo que em 63,3% esta relação estava
abaixo de 2,0 (normal esperado acima de 3,0). O
estudo citológico constatou que houve uma
redução da relação G/E e que isso era devido a
hipocelularidade do setor granulocítico. Este foi o
dado quantitativo mais importante observado pela
citologia da medula óssea. Dentre as alterações
qualitativas observadas, assumem importância, no
estudo citológico, as alterações do setor eri-
troblástico. Os dados morfológicos observados são
de diseritropoiese, com um aumento substancial
de eritroblastos picnóticos, de transição, assim
como a presença eventual de figuras eritrocitárias
aberrantes.
No setor granulocítico, observaram-se desvios
de maturação e um dos casos do estudo apresenta-
va um percentual de 8% de células blásticas na
contagem diferencial. A presença de alterações
morfológicas no setor de megacariocítico pode ser
evidenciada pela presença micromegacariócitos. O
estudo histológico da medula óssea é realizado em
fragmentos ósseos obtidos comumente da espinha
ilíaca póstero-superior dos pacientes. Para tanto,
são utilizadas agulhas de biópsia especiais, de pro-
cedência nacional ou estrangeira, similares à de
Jamshidi. A melhoria no desenho das agulhas de
biópsia, e o desenvolvimento de novos fixadores
dos fragmentos ósseos, reduziram os artefatos téc-
nicos e melhoraram sobremaneira a resolutividade
da microscopia, propiciando laudos técnicos preci-
sos e detalhes que se aproximam aos da citologia.
O método propicia uma vantagem de avaliação
da celularidade, propicia também a avaliação do
tecido adiposo, a observação das trabéculas ósseas
e do estroma. Os cortes histológicos habitualmente
são corados pela Hematoxilina-Eosina (HE), pelo
azul da Prússia (Perls), para avaliação dos
depósitos de ferro intramedular e impregnação
pela prata (Gomori), com a finalidade de se obser-
var a distribuição das fibras de reticulina. Podem
ser requisitadas colorações adicionais e reações
imunohistoquímicas e as suas indicações depen-
derão do objetivo do estudo. Na Tabela 5, encon-
tram-se listadas as alterações passíveis de serem
encontradas e, à luz das presentes observações e
de trabalhos recentes, são comentados os achados
histológicos em pacientes expostos cronicamente
ao benzeno10,28,29,30,31.
As alterações histológicas em pacientes expos-
tos cronicamente ao benzeno são variadas, porém
um determinado padrão é observado. Fazem parte
desse padrão a redução da celularidade global, às
custas da hipocelularidade granulocítica e da pre-
sença freqüente de focos hipocelularidade intensa.
É observado também aumento do percentual de
eosinófilos, de mastócitos e de atipias no setor
megacariocítico, com a presença de micromegaca-
riócitos, megacariócitos hipotróficos e ple-
omórficos. O tecido ósseo e as trabéculas ósseas
encontram-se comumente preservadas, havendo,
no entanto, alterações estromais como edema in-
tersticial, focos hemorrágicos e necrose tissular,
que são evidenciadas à medida em que existe me-
lhoria da técnica histológica. O tecido hemopoiéti-
co, como citado, poderá ter comprometimento
quantitativo dos três setores, havendo, no entanto,
redução quase sempre mais pronunciada no setor
granulocítico, provavelmente o mais sensível den-
tre todos. No entanto, associadas à hipocelulari-
dade do setor granulocítico, são observadas
reduções combinadas com o setor eritroblástico,
conferindo, em determinadas condições mais
graves, o quadro de aplasia medular. A hipocelu-
laridade global pode ocorrer, e na realização desta
estimativa é importante a observação concomi-
tante das alterações estromais.
Associada às lesões do estroma, tem im-
portância o aumento percentual de eosinófilos e de
mastócitos que, juntamente com a hipocelulari-
dade global, caracterizam uma medula agredida e
sob a ação tóxica. A fibrose reticulínica é outro
dado observado, e é sinal de desorganização da es-
trutura medular. As observações das alterações
qualitativas apresentam limitações em relação ao
método citológico, porém as dificuldades vêm sen-
do suplantadas, paulatinamente, com a melhoria
dos métodos de fixação e de coloração, além de
uma maior experência na interpretação dos dados
observados. As alterações qualitativas mais pro-
nunciadas encontram-se no setor megacariocítico.
Neste, observamos os micromegacariócitos e me-
gacariócitos hipotróficos, caracterizando uma dis-
megacariocitopoiese. Desvios de maturação no se-
tor granulocítico também são observados, e medu-
las dismielopoiéticas ocorreram em nossas
observações. Outro dado recente de alterações
qualitativas observadas em medula óssea de ex-
postos, refere-se à presença de precursores imatu-
ros de localização anormal (ALIP). Em uma série
de 65 pacientes, foi observado em 8% dos casos, a
presença de "ALIP" o que é considerado um dado
proeminente de dismielopoiese10. Ressalta-se a
presença de casos da síndrome mielodisplásica
clássica com a de citopenias periféricas e de medu-
la normo ou hipercelular, como alteração possível
em expostos cronicamente ao benzeno.
Conclusões
Após a apresentação dos presentes dados, e do
conhecimento que o benzeno é um agente mie-
lotóxico inequívoco, a caracterização da alteração
hematológica periférica, associada ao nexo causal,
obriga à realização de medidas preventivas em
relação a continuidade da exposição. As alterações
hematológicas periféricas são variadas e nenhuma
delas é concludente em relação ao benzeno. Porém
a macrocitose, a linfocitopenia e principalmente a
neutropenia que se instala, estão dentre as anor-
malidades que devem merecer cuidadosa obser-
vação. A medula óssea não deve ser um método de
diagnóstico isolado, visto que as alterações obser-
vadas não são patognomônicas de exposição
crônica ao benzeno, havendo a possibilidade da
ocorrência das mesmas por outros agentes tóxicos.
A história clínica, epidemiológica e ocupacional, o
conhecimento dos resultados hematológicos do
sangue periférico, desde a sua admissão, até a
constatação e caracterização da anormalidade, pro-
piciará emprego de técnicas de estudo, como o de
medula óssea o que complementará e diagnosti-
cará uma ação mielotóxica do benzeno.
No momento atual, pela vigência de casos de
expostos, deve-se envidar esforços para a busca de
testes preditivos de anormalidades citogenéticas e
imunológicas, além de estudos funcionais, afim de
aumentar o conhecimento da ação do benzeno no
organismo humano, propiciando ações que benefi-
ciem os trabalhadores potencialmente e presu-
mivelmente expostos aos hidrocarbonetos aro-
máticos.
RUIZ, M.A et al. [Hematological abnormalities in pa-
tients chronically exposed to benzene. An update]. Rev.
Saúde Pública, 27: 145-51, 1993. A study was carried
out into the hematological abnormabilities of peripheral
blood bone marrow in patients chronically exposed to
benzene. The metabolic biotransformation and the
mechanisms involved in toxicity are described. Hemat-
ological data are described and discussed. Macrocytosis
and lymphopenia are the earlieste hematological signs
of benzene toxicity. Bone marrow abnormabilities are
demostrated by the complementary methods of cytolo-
gy and histology. Global hypocellularity was mainly
due to the granulocytic series. Mastocytosis, eosino-
philia and magakariocytic abnormalities are also pre-
sented. Inflamatory abnormalities and signs of dismye-
lopoiese could also be observed. The importance of
peripheral blood abnormalities and the need for a criti-
cal approach to this important public health problem
are emphasized.
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